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Resumen

En este trabajo revisamos y analizarmos, varias publi-
caciones hechas con respecto a la Fiebre Hemorrédgica
Venezolana { FHV) y el Virus de Guanarito, con la finalidad de

recopilar datos que nos proporcionaran mayor informacién
acerca de esta entidad, resaltando lo mas relevante de lo

siguientes aspectos: apidemiologia, patogenia, enfoque clinico,
diagnéstico, terapeutica y pronostico,
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Abstract

In this work were reviewed and analized several publications
of hemorrhagic fever in Venezuela and Guanarito virus, to obtain
more information and knowlegement of this iliness. The most
important aspects gathered were: epidemiology, phatology,
clinical caracteristics and diagnosis.
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REVISIONES

Introduccion

aciendo una revision de la literatura mundial acerca de
las Fiebres Hemorrdgicas en el mundo, especialmente
en Latinoamérica y méas especificamente en Venezuela;
conseguimos que los siguientes arenavirus: Lassa, Junin,
Machupo, Sapia y el virus de Guanarito; han sido ascciados

fuertemente con enfermedad hemorragica en el hom-
bre (2631008

El virus de Lassa, es al agente etiolégico de la fiebre de
Lassa y esta altamente distribuido en el oeste de Africa; la
infeccion se ha importado a Europa y a los EEUU a partir de
pacientes infectados; se ha aislado de la rata Mastomys
natalensis y se describi6 por primera vez en Nigeria en 1969, Y
se cree que es una mutante de la coriomeningitis linfocitaria,
Su extension geografica conocida es en: Nigeria, Liberla, Sierra
Leona, Republica de Guinea, Replblica Centroafricana, 221112

Con respecto a las fiebres hemorragicas Sudamericanas
tenemos la causada por: el virus Junin, agente causal en Argen-
tina; el virus existe en los roedores silvestres (Calomys
musculinus) v se describe por primera vez en 1958. El virus
Machupo la produce en Bolivia y su reservorio es el Calomys
callosus; describiéndose por primera vez en 1959, afectando
principaimente el Nordeste de Bolivia. Los virus Sao Paulo y
Guanarito son agentes causales en Brasil v Venezuela,
respectivamente, 281010

Con respecto al virus de Guanarito se describid por primera
vez en nuestro pais en el afio 1989 en el Estado Portuguesa,
especificamente en el municipio de Guanarito.™%'%, En un primer
momento esta patologia se confundié con dengue hemorragico
por lo similar en cuanto a las caracteristicas clinicas; sin
embargo, no fue sino cuando posteriormente a través de
estudios detalladamente realizados, se pudo confirmar la
presencia de una nueva enfermedad viral, designada Fiebre
Hemorrigica Venezolana (FHV).™@

La FHV es una entidad interesante y de reciente descripcién
en la literatura, ademas posee una variedad de manifestaciones
clinicas que en un primer momento dificultan su diagnbstico
en forma precisa, y que, a pesar de la individualizacion del
tratamiento, su prondstico es reservado.

Estructura molecular

Estudios realizados en |la Unidad de Investigacién de
Arbovirus de Yale y en el Instituto de Investigacién Médica del
U.S. Army de Enfermedades Infecciosas; indicaron que el Virus
de Guanarito es un nuevo miembro del complejo Tacaribe de
la familia Arenaviridae ™

El téermino arenavirus es la denominacion propuesta para
un grupo de virus de ARN monocatenarios, en donde los viriones
son redondos, ovales o pleomdérficos, de diametro entre 60 y
350mm, otros reportan de 110 a 130 mm de diametro, pero en
general con un rango de 50 a 300mm, ®'9

Poseen una membrana electrén-densa con proyecciones y
aproximadamente de 2 a 10 particulas densas similares a las
de inclusion (parscidas a ribosomas) que dan al virion aspecto
de haber sido salpicado con arena.®"%'%

Los arenavirus tienen una hebra de genoma RNA de dos
segmentos L (large) S (small) con longitud promedio de 7.100 a
3.400 nucledtidos respectivamente. El segmento L del RNA
codifica por lo menos dos proteinas, una polimerasa viral y una
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proteina ligador de zinc.(8). Una secuencia nuclettida de la
nucleocapside (N), hebra prototipo del gen del virus de
Guanarito ha sido ya identificada (INH-85551), siendo obtenida
por RNA directo y PCR al fragmentar la secuencia terminal-3

del fragmento RNA pequefio (S). ®

La gran cantidad de reaccion cruzada antigénica observada
entre los distintos arenavirus ha hecho dificil la identificacion y
organizacion de la familia y para comprender como estos virus
estan relacionados entre si; dos serogrupos pueden ser
claramente identificados por anticuerpos inmunofluorescentes
y pruebas de complemento.

El serogrupo Oid World o LCM-grupo Lassa y el serogrupo
New World o Tacaribe (TAC).?® El complejo Tacaribe estan
genéticamente y antigénicamente relacionados e incluye a los
virus: Tacaribe, Junin, Machupo, Guanarito, Sabia, Amapari,
Tamiani, Pichinde, Parana, Latino y Flexal.!'®

Distribucion geogrdfica del Virus de Guanarito

El 4rea endémica de la Fiebre Hemorragica Venezolana es
de 9000 Km? en regiones del sur y suroeste del estado Portu-
guesa y regiones adyacentes de Barinas en los llanos centrales
de Venezueia.®"

La municipalidad de Guanarito abarca 2481 Km? y ocupala
mayor parte de la regién suroeste del estado Portuguesa. El
clima es tropical, con una temperatura promedio de 28 grados
centigrados y precipitaciones anuales de 1300mm.™

La poblacién humana de la regién endémica de FHV es de
300.000 y de Guanare es de 150.000 y 8000 en el pueblo de
Guanarito. En las areas rurales viven 142.000 y 24.000
habitantes estan involucrados en actividades de agricultura y
ganaderia "7

Las lluvias regionales tienden a ser estacionailes, con praci-
pitaciones acentuadas entre mayo y mediados de noviembre y
la estacién de sequia entre diciembre y abril. Las principales
cosechas son maiz, sorgo, algodén, arroz, girasoles, cafia de
azucar, melones y granos .

Aspectos epidemioldgicos

La manera como los humanos adquieren el virus de
Guanarito es incierta. Aparentemente el bajo promedio de
infeccion entre contactos familiares; y la ausencia de enferme—
dad clinica reconocible en el personal hospitalario que ha
atendido a mas de 100 pacientes con esta enfermedad en

Guanare; sugieren que la transmision de persona a persona no .

es comun.™ Esto es parecido a lo que se dascribe para otros
virus como el Lassa, Junin y Machupo, en donde la infeccién
por contacto de persona a persona no es comun entre familia-
res pero si son frecuentes los brotes nosocomiales entre el
personal hospitalario gue atiende a pacientes afactados.™

En un primer estudio realizado en el Estado Portuguesa,
donde se reportaron 15 casos, el rango de la edad afectada
fue entre los 6 afios y los 54 afos, resultando ambos sexos
igualmente afectados. En otro estudio el rango de edad fue de
14-54 afios afectando principalmente a hombres agricul-tores,®
Estos hallazgos permitieron interpretar que la infeccién por el
virus de Guanarito ocurre dentro del hogar y en sus alrededores,
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a diferencia del virus del Lassa y Machupo que afectan
primordiaimente a adultos masculinos agricultores, quienes
adquieren la infeccion en campos infectados por roedores.™

A pesar de que la poblacién en estudio estan involucrados
en actividades agricolas, no ha sido posible estimar el riesgo
a la infeccién por el Virus de Guanarito por ocupacién. Como
la mayoria de los pacientes afectados son agricultores, esto
sugiere una diferencia en cuanto a la exposicién ccupacional a
roedores potencialmente infectados que puede explicar en
parte el predominio del género masculino entre el total de casos
reportados. #

La fiebre hemorragica en Argentina es endémica y muy
estacional, ocurriendo principalmente de Febrero a Agosto.
Afecta a los campesinos, sobre todo en la época de reco-
leccion de maiz y trigo; el hombre adquiere la infeccion por
contacto con objetos o productos alimenticios contaminados
con orina de los roedores infectados; tambien se ha descrito
que hay transmision con el polvillo ambiental contaminado. La
Boliviana se transmite de igual manera por la orina del
roedor, #1023

La Fiebre de Lassa: la transmision al ser humano no se
produce probablemente por la ingesta de alimentos conta-
minados por la orina de dichos roedores. La transmision de
hombre a hombre es corriente en ésta, y puede ocurrir por
contacto con la orina, sangre, las heces y los vémitos de los
pacientes afectados, y por via aérea a través de gotitas de
saliva. ¥

En la FHV se han descrito periodos ciclicos de actividad:
despues del primer reconocimiento en septiembre de 1989,
hubo casi actividad continua hasta agosto de 1992; luego, entre
septiembre de 1892 y agosto de 1996 hubo poca actividad de
la enfermedad. Inicidndose el mes de septiembre de 1996 la
incidencia de FHV aumento y hasta mayo de 1997 continuaban
ocurriendo casos. En un estudio realizado, lo casos de FHY
fueron reportados mensualmente; pero sin ningun periodo esta~
cional definido describiéndose que mas de la mitad de los ca-
508, ocurrian en los mesas de Noviembre,Diciembre y Enero. @

En cuanto al reservorio, dos especies de roedores (Sigmo-
don aistoni y Zygodontomys brevicauda); han sido incriminados
como reservorios del Virus de Guanarito; siendo estos abun-
dantes en el pasto alto en las orillas de las carreteras, a las
orillas de campos cultivados y las sabanas de la regidn,! 243

Ambos S. alstoni v Z. brevicauda estan ampliamente
distribuidos en el territorio venezolano, y se hizo un estudio en
Febrero de 1932 en el Estado Portuguesa, dende de un total
de 234 roedores ( 9 especies diferentes), se recolectaron, y se
cultivé el bazo, aislando 31 virus de Guanarito de 2 especies:
19 de Sigmodon alstoni y 12 de Zygodontomys brevicauda,
deduciéndose asi que el principal resaervorio natural del virus
de Guanarito era el S. Alstoni.™ Sin embargo, en otro estudio
realizado durante el periodo endemico de FHVY no se pudo
atrapar a estos dos roedores involucrados, tanto dentro de las
casas como en las haciendas. Por lo tanto, se presume que la
infeccion humana ocurre en los exteriores; ademas de que las
personas en contacto frecuente con habitats infectadas de
roedores estan a mayor riesgo de contraer la enfermedad.®

Ademds, en estudios realizados en otros paises sobre la
manera de transmisién de otros Arenavirus como el Lassa,
Machupo y Junin sugiere que la infeccién en &l humano sucede
a través del contacto con excremento de roedores silvestres
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gue estaban presuntamente afectados por FRHY, estas
muestras fueron llevadas al Laboratorio del Instituto Nacional
de Higiene en Caracas y al Centro de Prevencion y Control de
Enfermedades en Atlanta para ser procesados.”?

Diagnéstico diferencial

En los reportes revisados las impresiones clinicas iniciales
confundieron el diagnéstico de la Fiebre Hemorragica Vene-
zolana. ® Los diagndsticos hechos fueron;

I Sindrome Viral.

I. Sindrome Fabril.
. - Dengue clasico.
V. Dengue hemorragico.
V. Sindrome viral hemorragico.
VI. Neumonia lobar.

Vil Sindrome convulsivo,

VI Tonsilitis- faringitis.
IX. Bronconeumonia.
X. Hemorragia gastrointestinal,
Xl. Sepsis.

Tratamiento

+ Elnamero de individuos gue fallecen sin tratamiento por
FHV es considerable.

* El tratamiento en la FHV es sintomatico y varia
considerablements dependiendo del estado clinico del
paciente.

* En los estudios revisados no fue administrado trata-
miento especifico antiviral en pacientes con FHV.®' Sin
embargo, en la Fiebre de Lassa, a pesar de que tampoco hay
tratamiento especifico, en un estudio prospectivo se demostrd
la eficacia de la ribavirina intravenosa y oral como tratamiento
precoz, especialmente en formas graves e incluso como profila-
Xis postexposiciond

* El tratamiento consiste en medidas de sostén, incluso
didlisis peritoneal o hemodialisis para corregir tanto la hiperazo-
emia como el edema pulmonar;® administrandose: sangre,
plasma fresco, concentrado plaguetario, fibrinégeno, vitamina
K, fluidos intravenosos, electrolitos; empleo de antibidticos y
oxigeno.™

Pronéstico

* En un estudio de los 15 casos confirmados con FHY 9
murieron a pesar de las medidas de soporte.

¢ En otro estudio el porcentaje de mortalidad de los 165
casos con FHV fué de 33.3%, a pesar de la hospitalizacion vy
los cuidados de soporte, @413

« Esto nos permite concluir que el prondstico en la FHV
es reservado, a pesar de todos los intentos realizados clini-
camente para tratar de identificar en forma rdpida este agenta
viral.

* La mortalidad en Argentina viene a serde un 3 a 15%,
otros autores describen de un 10% a 20%, v en la Boliviana,
de un 5 a 30%.(5,12).

* En otros virus como el Lassa, se ha visto que casi la
mitad de los casos es fatal®
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« Se ha observado que en los pacientes con manifes-
taciones clinicas del sistema nervioso central el prondstico es
peor.

Profilaxis

e Las infecciones por arenavirus posiblemente se
prevengan interrumpiendo la transmisién de roedores a
humanos, %

o En Bolivia, las medidas de control sobre los roedores
en las viviendas ha sido exitosa, en Argentina la amplia
dispersion de los huéspedes infectados ha hecho indtil el
intento de controlar a los roedores. ™

¢ Esimportante el aislamiento respiratorio e intestinal en
el Virus del Lassa, para evitar la propagacion intrahospi-
talaria.® El paciente debe ser sometido a aislamiento estricto
y todas sus muestras manipuladas con sumo cuidado. El
aislamiento debe durar como minimo 3 semanas, v los
contactos conocidos deben ser somstidos a observacion
durante el mismo periodo."®

» [Para ninguna de las formas de fiebre hemorragica, va
sea venezolana o no, no existe ninguna vacuna eficaz.

Referencias bibliogrdficas

1. Salas R, de Manzione N, Tesh RB, Rico Hesse R, Shope
RE and col. Venezuelan hemorrhagic fever. Lancet.
338(8774).1033-6.1991,

2. De Manzione N, Salas RA, Paredes H, Godoy O, Rojas L
and col. Venezuelan hemorrhagic fever: clinical and
epidemiological studies of 165 cases. Clin Infect
Dis.26(2):308-313.1898.

3. Tesh RB, Jahrling PB, Salas R, Shope RE. Description of
Guanarito virus ( Arenaviridae: Arenavirus), the etiologic
agent of Venezuelan haemarrhagic fever. Am J Trop Med
Hyg. 50(4):452-9.1994.

4, Salas KA, de Manzione N, Tesh R. Venezuelan
hemorrhagic fever: eight years of observation. Acta
cientifica Venezolana.49(1):46-51.1988.

5. Hall WC, Geisbert TW, Huggins JW, Jahrling PB.
Experimental infection of guinea pigs with Venezuelan
Hemorrhagic fever virus ( Guanarito): a model of human
disease. Am J Trop Med Hyg.55(1):81-8.1996.

6. Vainrub B, Salas R. Latin American hemorrhagic fever.
infect Dis Clin North Am.8(1):47-59.1994,

7. Tesh RB, Wilson ML, Saias R, de Manzione NM, Tovar D
and col. Field studies on the epidemioclogy of Venezuelan
hemorrhagic fever: implication of the cotton rat Sigmodon
alstoni as the probable rodent reservoir. Am J Trop Med
Hyg.49(2):227-35.1993.

8. Jean-Paul Gonzalez, Anthony Sanchez and Rebeca Rico-
Hesse. Molecular phylogeny of Guanarito virus, an
emergin Arenavirus affecting humans. Am J Trop Med
Hyg.53(1):1-6.1995.

9. Jean D. Wilson, Eugene Braunwaid, Kurt J. Isselbacher,

Robert G. Petersdorf et al. Infecciones por Arenavirus.

Harrinson Principios de Medicina Interna. 12® Edicidn.

México.Editorial Interamericana McGraw Hill.865-867,

Mandell, Gerald: MD, Jhon Bennett MD.Lymphocytic

Choriomeningitis Virus, Lassa Virus, and Other

10.

Centro Médico, Vol. 44 N* 2 Noviembre 1909



1.

12.

13.

Infeccidn por arenaviruas en Venezuela

Arenaviruses. Principal and practice the infectious
diseases. Fourth Edition. New York.Editorial Churchill
Livingstone Inc,1995.

Emanuel Rubin, John L. Faber. Enfermedades infecciosas
y parasitarias. Patologia Rubin/Farber. Editorial Médica
Panamericana. Argentina; 298-301.1930

José Aguado Garcia, Josep Lluis Aguilar Bascompte,
Ciriaco Aguirre Errasti, Alvar Agusti Garcia Navarro et al.
Infecciones por Arenavirus. farreras Rozman Medicina
Interna. Decimotercera edicion. Espafia. Editorial Harcourt
Brace: 2512-2513.1985.

Chastel C. Present status of zoonotic hemorrhagic fever
of South America. Bull Soc Pathol Exot: 86(5 Pt 2):455-
9.1993.

Ceantro Médico. Vol. 44 N° 2 Noviembre 1999

97






